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　　Fat　embQlisln　was　nlade　experimentally　in　dogs　and　the　effects　of皿echanical　ventilation　on　hemo－
dynamics　and　gas　exchange　were　investigated．
　　Fifty一丘ve　adult　mongrel　dogs　were　anesthetized　with　sQdium　pentobarbital，　intubated　with　endotra－
cheal　t．ube　and　ventilated　with　room　air．　Oleic　acid　at　O．07　m♂／kg　was　administered　via　the　right　atrial
catheter．　Respiratory　pattern　was　divided　into　4　groups．　Group　I：tidal　voluma（VT）of　10　m4kg，　res－
piratory　rate（RR）at　32　breaths／皿in．　Group　II二VT　Qf　20【nZ／kg，　RR　at　16　bてeaths／min，　Group　III；VT
of　40　m〃kg，　RR　at　8　breaths／min．　Group　IV＝vT　of　40　m♂／kg，　RR　at　32　breaths／min．
　　The．　results　obtained　were　as　follows；
　　（1）Mean　systemic　arterial　blood　pressure　and　cardiac　output　were　decreased　in　grQup工V　but　in
group　I　good　results　were　obtained　on　the　contrary．
（2）
（3）
（4）
（5）
（6）
Mean　pulmonary　arterial　blood　pressure　was　elevated　signi丘cantly　in　group．　IV．
PaCO2　was　increased　signi丘cantly　in　grQup　I，　hQwever　it　w．as　decreased　signi丘cantly　in　grGup　IV．
A－aDO2　was　i血creased　significantly　in　group　IV．
No　signi．丘cant　differences　i灼PaO2　were　Qbtained　between　e．ach　group．
VD／vT　was　increased　signi丘cantly　in　group　I　and　IV，　however　in　group　II　and　III　slight　increase
was　observed．
r7）　ΩS／ΩT　was　increased　in　group　I　and　I工，　however　increase　ofΩS／ΩT　was　the　lowest　in　group　III，
　　In　conclusiQn，　large　tidal　volume　and　slow　respiratory　r鼠te　gave　an　excellent　efEects　on　gas　exchange，
therefore　this　respiratQry　pattern　seems　to　be　useful　in　the　treatlnent　of　adult　respiratory　distress
syndrome・　　　　　　　　　　　　　　（Received　Septe皿ber　18，1979　and　aceepted　September　28，1979）
1　緒 言
　重症外傷，シ・ックあるいは手術後などの際に過去に肺
疾患の既往がないにもかかわらず，呼吸困難，多呼吸，酸
素療法に抵抗するチアノーゼなどの症状を呈し，胸部X一線
写真での広汎な肺の浸潤像，肺コンプライアンスの減少な
どを特徴とする急性呼吸不全症状をみることがあり，最
近，注目されてぎている．病理組織学的には，うっ血，出
血性無気肺，硝子膜形成，肺の線維化などを示す1樹．こ
れらの急性呼吸不全に対し，Blaisdell　and　SchlobQhm6）
は種々の同義語をあげているが，現在，adult　fespiratory
distress　syndrome（ARDS）という言葉が広く用いられ
てきている．ARDSの成因として，種々のものが考えら
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れるが，いずれもその症状，胸部X一線所見，血液ガス所見
などの臨床経過はきわめて類似している．ARDSに対す
る治療方法として，機械呼吸，輸液の制限，利尿剤あるい
はステロイド投与などが行われているが1削3，7・．8＞，なかでも，
呼吸器による機械呼吸が最も右効な手段となっている．し
かし，機械呼吸が呼吸や循環に与える影響については，あ
る程度解明されてきてはいるが，いまだ不明の点．も多々あ
り，実際臨床使用上，換気条件の設．定にとまどうこともし
ばしばである．
　今回，実験的に雑種成犬を用い，オレイン．酸の静脈内投
与で急性呼吸不全を作製し，これらに対して機械呼吸を行
い，換気条件を種々に設定し，それが呼吸・循環にどのよ
うな影響を与えるかを検討し2～3の知見をえたので報告
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する．
2　実験方法
　実験動物は6～16kgの雑種成犬を用い，チオペンター
ルナトリウム25mg／kgで静脈麻酔した後，カブ付気管内
チューブを挿入し，ハーバード型ピストン式レスピレータ
ー（Model　No．607　Harvard　Apparatus　CQ．）に接続し，
室内空気を用い，一回換気：量20mZ／kg，呼吸数16回／分の
調節呼吸を行なった．
　実験中は犬を仰臥位とし，臭化パンクロニウム1mgを
間歓的に静脈内投与し麻酔を維持した．ついで左側の大腿
動静脈切開を行い，両者に8F圧測定用カテーテル（USCI）
を挿入し，動脈側は動脈血採取，動脈圧の測定用とし，
静脈側は中心静脈圧測定に用い，圧トランスデューサー
（Statham　P　23　Db）を介して多用途監視装置1フクダ電子
MCM～8000）に記録した．つぎに，右方頸静脈より7Fス
ワンガンツカテーテルを圧トランスデューサー（MUP－0．5
－290－0－III　T6y6　Mean　Inst．　Co．　Ltd．）を介して多用途
監視装置により，圧変化を確かめながら肺動脈まで挿入し，
肺動脈圧測定と混合静脈血採取に用いた．
　以上の操作後，動脈圧，中心静脈圧，肺動脈圧を記録し，
動脈血，混合静脈血を採取し血液ガス分析を行なった．ま
た，5分間呼気をダグラスバッグに採取し，湿式実験用ガ
スメーター（ME－1　A品川製作所）で分時呼気量を測定し，
さらに呼気中の酸素分圧，炭酸ガス分圧を測定して心拍出
量（C．0．〉，死腔率（VD／VT＞，肺胞一動脈血酸素分圧較差
（A－aDO2）を算出し，これらの値を対照値として用いた．
動脈血，混合静脈血ガス分析はRadiometer社のABL　l
acid－base　laboratoryを使用し，呼気中の酸素・炭酸ガス
分圧測定にはGodart社Pulmo　Analyzer（Type　UG　2）
を使用した．心拍出量：はFickの公式により求め，　VD／
VT，　A－aDO2は以下の式を用いて算出した．
　　　　　　　　　　　　　VO2　　c．o．（mZ／min）＝　　　　　　　　　　　　　　　　X100　　　　　　　　　　　CaO2－Cマ02
　　　CaO2：動脈血酸素含有量
　　　Cラ02：混合静脈血酸素含有量
　　02含有量＝1．34×HbXSO2十（PO2×0．0031）
　　　マ02：酸素消費量
　　　　　　　PaCO2－PECO2　　VDIVT＝　　　　　　　　　　PaCO2
　　　PaCO2：動脈血炭酸ガス分圧
　　　PECO2＝呼気炭酸ガス分圧
ん・D・・一m・…一・・C・・（・…＋1一餐02）］
　　　　　　　一PaO2（PACO2＝PaCO2とする）
　ついで，中心静脈圧測定用カテーテルよりオレイン酸
0．07m〃kgを注入し，肺脂肪栓塞犬を作成した．注入30
分後，対照と同様の測定を行い，測定後直ちに換気条件を
次の4群に分類した．すなわち第1群：一回換気量（VT）
10mz／kg，呼吸数（RR）32回／分（16頭），第II群：VT
20m♂／kg，　RR　16回／分（16頭），第III群：VT　40　m〃kg，
Table　l　Rθ5πZ’5げ加規04yηα”z∫‘3απδgα∫8πんαηgθαηα砂5ガ5（1）
m．S．A．P．
　皿mHg
m．P．A．P．
　mmHg
GV．P．
　cmH20
PaO2
　mmHgPaCO2
　mmHg
A－aDO2
　mmHg
C，0．
m♂／min／kg
VDIVT
　（％）
ΩS／ΩT
　（％）
contro1
（n＝14＞
139．0±6
28．8＋2
47±0．3
79．0±5
34．6±2
33．6±2
162．7±17
51．3±4
Omin
（n＝14）
117．5＋5
24．2＋1
4．5＋0．5
71．0±4
35．7±3
42．3±2
146．1＝ヒ16
60．0±3
GROUP　I
30min
（n＝16）
118．8＋5
18．4＋1
8．0＋0．5
67．0±4
37．2＋3
44．0十4
（n＝14）
23．0±17
72，0±3
60min
（n＝16）
120．0±9
20．4＋1
7．6±0．5
59．0±3
44．4±3
4．44±4
（n＝14）
114．〇＋22
75．0＋3
90min
（n＝16）
131．0±7
20．4±1
7．0±0．5
61．0±4
49．0±4
38．2±4
（n＝14）
123．0＝ヒ12
79．0±2
120min
（n＝15）
140．0±6
21．0±1
7．0±0．4
60．0＋4
50．0±4
36．4±3
（n＝13）
32。0±12
79．0±2
26．7＋2
（n＝16）
GROUP　I正
30min
（n＝16）
105．0±6
18．4±1
10．4±1
73．0＋3
25．0±3
48，3±4
10．0十12
50．5十4
60min
（n二16）
109．0±9
18．4±1
10．1十1
64．0±3
27．2十4
56．0＋5
78．0±9
52．0±4
90min
（n＝16）
120min
（n＝16）
、22．。±，i、25。±，
21．0＋1
9．5±0，5
5＆0±3
29．0±3
60．0±：4
110．0＝ヒ16
56．0±2
22．0＋1
9．1±1
56，0±3
32．0±4
58．0±5
81．0±12
60。0±4
25．4±2
（且＝16）
（mean±S．E。）
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Table　2　R65雇お（ゾ加〃zo吻ηα11Lかご∫αノz4　gα5α6んαノzgdαπα砂5～∫（2）
皿．S．A．P．
　mmHg
m．P．A．P
　皿mHg
CV．P．
　cmH20
PaO2
　1nmHg
PaCO2
　mmHg
A－aDO2
　mmHg
C．0．
m♂／min／kg
VD／VT
　（％）
ΩS／ΩT
　（％）
GROUP刀r
30min
（n＝16）
100．0十8
20．0＋2
7．8±0．5
81．0±3
30．0＋2
39．6±3
126．0十25
47．6±4
60min
（n＝16）
97．3＋11
18．0±2
7．3±0．6
72，0±3
29．0十2
48．6±3
108．0±19
49．0±3
90min
（n二16）
09，0±10
18，2±2
6．7±0．5
67、0±3
30、4±2
51．0±4
100．0±17
54．0±3
120min
（n＝16）
98．0±7
18．0±2
6．7＋0．5
64．0＋3
32．4±2
51．0±3
6．0±11
57．0±3
18．6±2
（n＝16）
GROUP　IV
30min
（n＝7）
83．0＋8
25．4±2
5．5±0．8
66．0＋5
12．0±1
71．3±5
7！．0＋3
69．9＋2
60min
（n＝7）
82．0±10
26．3＋2
5．3＋1．1
56．8±3
13．0＋1
79．0±4
64．0±6
74．0＋2
90min
（n＝7）
83．6＋8
28’0±2
4．5±1．1
61．0±5
12．8±1
75．7±5
52．0±8
72．4＋3
120min
（n＝7）
95．7±8
29．0±2
3．8±1．0
58．5±5
13．6±1
77．0十5
55．7＋5
73．0±2
19．1±4
（n＝7）
（mean±S．E）
RR　8回ノ分（16頭），第IV群；VT　40　m♂／kg，　RR　32回／
分（8頭）である．各群について換気条件変更後，30分，
60分，90分および120分後に同様の測定を行なった後，口
内シャント率を算出するため20分間純酸素吸入を行なっ
た．純酸素吸入下におけるシャントはつぎの計算式により
算出した、
Ω・・QT－G。。、一鵬繋瑠隅。。。3、）
　　A－aDO2＝PB－PAH20－PaCO2－PaO2
　　　PB：大気圧
　　　PAH20二肺胞置旧和水蒸気圧（47　mmHgとした1
mS．A．P．
mmHg
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3　実験結果（Table　1，2）
　3・1平均動脈圧（m．S．A．P．）：皿．S，　A．P．はオレイン
酸注入直後より低下し，30分後対照値の約84％となり，
各群とも換気条件を設定してから30分までは対照値より
明らかに低下するが，以後徐々に上昇し，1群では120分
後140±61nmHgと対照値まで回復した．すなわちm．　S，
A．P．の低下は1群で最も少なく，　II群，　III群とVTが増
加するにつれて低下の程度が大きく，とくにIV群ではそ
の低下が最も著明であった（Fig．1）．
　3・2　平均肺動脈圧（m．P．A．P．）：m．P．　A．P．もオレイ
ン酸注入後より低下し，晶群とも対照値より低下するが，
IV群ではその低下は少なく，換気条件設定後より上昇し
始め，120分後には29±2・nmHgと対照値まで上昇し，
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　「
oleic　acid
Q一一一一一一一つ：　GROUP　I
●一一一一一一一●　rGROUP　11
一→＝GROUP　ill
冒トー一一■＝　GROUP　IV
1…AN±・．・．
　C　　　　　　O　　　　　　30　　　　　60　　　　　9〔｝　　　　　12〔｝min
Fig．1　Mean　systemic　arterial　blood　pressure．
II群との間に有意の差が認められた（P〈o．oo5）（Fig．2）．
1群，II群，　III群間ではほとんど差が認められず，120分
後も対照値以下であった．1群，II群でもまた時間の経過
とともに次第にm．P．A．P．が上昇する傾向にあるが，工II
群ではこの傾向は見られなかった．
48（6）
mP，A．P，
　mmHg
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Q一一一一一r⊂）＝GROUP　l
●一一一一一●＝GROUP　II
［｝一一一一一ロ：GROUP　IIl
■卜一一一■＝GROUP　IV
　，！や一＼ζ聾ミ参藁、
　　　　　　　⊥
杢・MEAN±S．E．
　0　　　　　30　　　　　60　　　　　90　　　　　120　min
Mean　pulmonary　arterial　blood　pressure．
C
C
0
H9。2
　3・3中心静脈圧（C．V．P．）；C．V．P．は，オレイン酸注
入後30分ではわずかに低下するが，各群とも換気条件設
定後30分で対照値より上昇しており，以後次第に低下す
る傾向が見られた．II群でのC．V，　P．上昇は著しく，1群
との間に有意の差が認められた．またIV群では上昇程度
は少く，120分後では対照値より低くIII群との間に有意
の差を示した（Pくα05）（Fig．3）．
C，V，　P．
cmH20
10
5
　1
01eic　acid
Pく0．005　　　　PくO，005
o一一一一一く）　＝GROUP【
●一一一一一一●　二GROUP目
トーーロIGROUP　II【
■一一一．　＝GROUP　IV
P〈0．Ol Pく。．oエ4鴛蟹∴
Fig．4
　30　　　　　60　　　　　90　　　　　120　min
Arterial　oxygen　tension，
芦間に有意の差は認められなかった．すなわち，換気条件
の変化にもかかわらず，呼吸不全は各群とも次第に進行し
ていくことを示している（Fig．4）．
　3・5動脈血炭酸ガス分圧（PaCO2）：PaCO2はオレイ
ン酸注入後30分では多少増加が認められたが，その後II
群，III群では対照値より多少低下はするものの，以後次
第に上昇し25～35mmHgの範囲内で変動する．1群では
30分後より次第に上昇して，120分後では50±4mmHg
と明らかにPaCO2の増加が認められ，一群に比し有意の
差が認められた（Pく0，005）．一方，IV群では30分後より
急激に低下し120分後までほぼ一定の値をとるが，120分
では13．6±1mmHgと明らかに他群に比しPaCO2の低下
が認められた（P＜o．oo5）（Fig．5）．
PaCO2
　mmHg
60
50
40
杢・MEAN±S．E．　30
C 　0　　　　　　30　　　　　60　　　　　90　　　　　120　mi［
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20F孟9．3　　Central　venous　pressure．
　3・4動脈血酸素分圧（PaO2）＝PaO2もオレイン酸注入
後30分ですでに71±4mmHgと低下する．11群，　III群
では換気条件設定後30分でPaO2が多少増加するが，各
群とも時間の経過につれて次第に低下する傾向が見られ，
120分後では4群とも55～65mmHgの範囲内にあり，各
10
　↑
oleic　acid
ミ＼、
＼
　＼
　　＼
　　＼
Q一一一一一つ：GROUP　l
●一一一一一◎＝GROUP　lI
〔トー一一ロ＝GROUP　Hl
●一一一州■＝GROUP　IV
　　　　　2卿軽叫即一
　　ノ
釜；乙：．，　　　　　／亜
こう一～一 ／
、卜一一一十一一一一岳一一一一4，〈，，。。5
P〈0．005　　　　PくD．OO5　　　　PくO．005
　　　　　　　　　　歪・MEAN±S．E．
C　　　　　　O　　　　　　30　　　　　60　　　　　90　　　　　120　m「n
　Hg。5　Arterial　carbon　dioxide　te鳳sion．
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　3・6A－aDO2：オレイン酸注入後30分ですでに増加
し，以後II群，　III群，1V群では時間の経過とともに次
第にA－aDO2が増加していく傾向にあり，とくにIV群で
は増加が著しく120分では77±5mmHgと，他群に比し
明らかな差を認めた（P＜0．05）．しかし1群では上昇傾向
は見られず，むしろ次第に減少していくのが認められた
（Fig．6）．
〔A－alDO2
mmH9
ioO
50
　「
oleic　acid
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　C．0，
mllminlkg
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　Fig。6　Alveolar－arterial　oxygen　gradient，　　　　　％
　3・7心拍出量（C．0．）lC．0一オレイン酸注入後30
分で対照値の18％低下し，換気条件設定後さらに各群と
も30分でかなり対照値より低下しており，とくに工V群
での低下は激しく他群に比し有意の差が認められた（P＜
0・05）・IV群，　III群では時間が経過するにつれて，さらに
低下の傾向を示した．しかし，1群では30分，60分後で
は低下の傾向にあるが，以後90分，120分後と次第に増加
するのが認められ，120分後では132±12m〃min／kgと増
加し，他群に比し有意の差が認められた（P〈0．01）．これ
は他の群では見られない傾向であった，これとFig．1の
S．A．　P．とを比較するとC．0．の最：も低いIV群がやはり
S．A．P．の低下も著明であり，　C．0．が増加した1群では
S．A．P．の回復が最も良好であった．このことからも，C．0．
とs，A．　P．との相関が示唆された（Fig．7＞．
　3・8VDIVT：vDIVTはオレイン酸注入後30分で増
加し，1群，IV群では換気条件設定後30分ではさらに増
加し，以後時間の経過とともに増加する傾向にあり，対照
値と比してほとんど差のないII群，　III群との間に有意の
差を示した（P＜o．05）（Fig．8）．
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Fig．8　Ratio　of　dead　space　to　tidal　volume．
　3・9肺内シャント率（Qs／OT）＝OS／ζ！Tは各群とも増
加しており，とくに1群，II群の増加が著しくなってい
る．しかし他群との間に有意の差は認められなかった．
ΩS／ΩTはA－aDO2とよく相関すると言われているが，
IV群ではA－aDO2の増加が著しいのに比してQS／QTの
増加は比較的軽度であり，1群はOS／◎Tの増加が著しい
にもかかわらずA－aDO2の増加はほとんど見られていな
い．このようにΩS／ΩTの増加とA－aDO2の増加はすべ
て相関するとはかぎらず，他の要因も影響するものと考え
られる（Fig．9）．
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4考　　案
　ARDSは，外傷後あるいは大手術後にみられる最も重
視しなければならない病態であり，またその原因として
種々の要素があげられている．そのなかで脂肪栓塞症は
ARDSの重要な原因の一つである．
　脂肪栓塞症による呼吸不全に対してPeltier9）が初めて
脂肪酸の役割を追及したが，脂肪栓塞によるARDSの機
序は現在でもまだ完全に解明されたわけではない．脂肪滴
による肺毛細血管の機械的閉塞ではなく，化学的機序すな
わち，脂肪滴が肺毛細血管においてリパーゼの働きで脂肪
酸に分解され，この脂肪酸とくにオレイン酸による化学的
変化が毛細血管内皮細胞の細胞間結合力を減少させ，内皮
細胞の破壊をもたらすことが呼吸障害の原因として一般に
考えられている8阿14），また，臨床的に明らかな脂肪栓塞症
の患者では血中遊離脂肪酸の増加が認められるユ5＞．さら
に，実験的に中性脂肪による栓塞症では肺底リパーゼの増
加が認められており16），また，重症の脂肪栓塞症では血中
リパーゼの上昇も認められている．これによって肺毛細血
管壁の透過性が充進し，うっ血，出血，間質性浮腫，肺胞
内出血，無気肺などをおこし，ARDSの一般的病理組織像
を呈するようになる．そして呼吸困難，多呼吸，チアノー
ゼ，気道分泌の増加，肺コンプライアンスの低下などの症
状が出現してくる．
　Ashbaugh　and　Uzawalo）の雑種成犬を用いたオレイン
酸注入による脂肪栓塞症の実験では機械呼吸を行わず，
0．075mZ／kgのオレイン酸注入直後よりPaO2が減少しは
じめ，2時間後の平均PaO2は33　mmHgと高度の低下を
675
示し，以後も進行性に症状は悪化し，90％が3時間以内に
死亡した．病理組織像でもARDSときわめて類似した
所見を得ている．さらにJe仔erson　and　Necheles11），
Peltier9）らも同様な所見を得ている．
　これらの脂肪栓塞症に対する治療法としては，他の原因
によるARDSと全く同じであり，呼吸器による機械呼吸，
輸液の制限，利尿剤，ステロイド投与などが用いられてい
る1僧3・7，8）．ARDSの原因の一つに過剰輸液があげられて
おり，とくに晶質輸液の制限は重要な対策である．すなわ
ち，大量輸注した晶質液は，intravascular　hydrostatic
pressureを増し，さらに低蛋白血症，膠質浸透圧低下をぎ
たし，」血管外に水分が漏出し組織間液の増量を招く17・18）．
また，ステロイドは毛細血管壁の透過1生充進を抑制し，血
小板，赤血球の凝集・破壊，白血球の破壊を抑制し，ライ
ソゾーム酵素，網田トニン遊離を妨げる．さらにサーファ
クタントの分泌を高める1・2・19）．ARDSでは1工型肺胞上皮
細胞が障害され，サーファクタント分泌が減少し，肺胞が
虚脱するようになり無気肺が生じてくる5）．
　通常の酸素療法では肺胞の虚脱を防ぐことはできず，ま
た虚脱した肺胞を再膨脹させることもできない．これを予
防，治療するためには機械呼吸が必要となってくる．機械
　　　　　　　　　　　　　　　　　呼吸の適応については，Blaisdell　and　Schlobohm6），
　　　　　　　　　　1．Pontoppidan　8’磁20〕のcriteriaが広く用いられている．
　　　　　　　　　　　　現在では陽圧機械呼吸がほとんどであるが，機械呼吸の試
みは古くは1904年目auerbruchが肺換気を自然の陰圧法
でする方法，すなわち頸部より下方を常に一定の陰圧に保
つような装置を考案し，開放性気胸患者の呼吸，麻酔が維
持できることを提唱した．Brauer21）はSauerbruchの方
法とは逆に，頸部より上を常に一定陽圧に保つことによ
り，生理的にはSauerbruchの方法と同じ効果を得るこ
とがでぎるとした．さらに，1909年Janeway　and　Green
はBrauerと類似装置で，周期的に圧を変化させ，これを
用いることにより自発呼吸が消失し，今日のいわゆる調節
呼吸を開発した．Sauerbruchの低圧i川間とJaneway　and
Greenの周期的圧変化の方法は，　Drinker　and　Shaw22＞
により有名な鉄の肺へと応用されていった．この方法は，
患者の全体をタンクの中に入れ頸部だけ外に出し，タンク
内の圧を陰圧にし吸気を行わせ，ついで圧を大気圧にもど
し受動的に呼気をさせ，そして一定の回数でこれが繰り返
される方法である．
　数年間この方法は有効とみなされていたが，Maloney
and　Whittenberger23）は，　hypovolemiaの患者で，陰圧
を使うタンクでは体血圧を低下させることを指摘し，陽陰
圧サイクル呼吸器を推奨した．また，Cournand　8彦α乙24）
が初めて，陽圧呼吸が心拍出量を低下させることを報告し，
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これを防ぐ至適換気パターンを発表した．
　呼吸器の発展をさらに促進させたのは1950年代前半の
急性灰白髄炎（ポリオ）の大流行であり，気管切開，カブ
付き気管カニューレが実用化し，Engstr6m25）は，ポリオ
患老に吸気に気管切開カニューレより陽圧をかけ，呼気は
胸部にまいたベルトを膨らませて，あるいは気道内に陰圧
を加えて行う呼吸器を考案した．呼気陰圧法は静脈血還流
をよくすると考えられていたが，その後，11乎気に陰圧を加
えることはむしろ肺胞を虚脱させ，また心拍出量にも悪影
響を与えるために次第に行われなくなり，現在では全く便
用されていない．Gliedman　8‘αZ．26）は，従圧式呼吸器は
徐々に肺胞の虚脱を進行させることを報告し，Bendixen
認磁27）は，麻酔下で正常の一回換気量による換気はコン
プライアンスを下げ，肺1抱虚脱を進行させシャントを増加
させるが，間歓的に過膨脹を行うとこれらの変化は防止で
きたと報告し，機械呼吸においてSighの必要性を強調
した．Ashbaugh　6オ磁28）は，　ARDSの患者に初めて
positive　end　expiratory　pressure（PEEP）として知ら
れている持続的陽圧呼吸を用い，きわめて良好な結果を得
た．その後PEEP使用の有効性が数多く報告されている．
PEEPは，1潮気に陽圧を加えることにより虚脱した肺胞を
広げ，機能的残気量を増加させる．さらに肺組織間浮腫を
減少させ，結果的に肺内シャントを減少させ，低酸素血症
を改善させる29～32）．PEEPには種々の合併症も認められ
るが，現在ではARDSに対する最も重要な治療法の一つ
になっている．
　実際に機械呼吸を施行するにあたって，従量式呼吸器
は，従圧式呼吸器よりも確実であり今日広く安全に行われ
ているものの，その呼吸回数，一回換気量に関しては経験
的に行われていることが多い．
　機械呼吸による換気，酸化能の改善は当然であるが，循
環に及ぼす影響も表裏一体であり，きり離して考えること
はできない．
4・1　機械呼吸の血行動態に及ぼす影響
　生体が自発呼吸を行なっているときは，胸腔内は常に陰
圧に保たれ，この陰圧はポンプ作用として働き，血液は末
梢より右心に還流される．これに反し，機械呼吸では一般
的に気管内に陽圧を加え組織の酸素化を計ろうとするもの
である．そのため正常のポンプ作用は減少あるいは消失し
てしまい，静脈血の還流を阻害し心拍出量を減少させる．
　4・1・1平均肺動脈圧：m．P．A．P．はオレイン酸注入後
30分で約16％下降し，換気条件設定後IV群を除く他の
3群はともに30分まで下降するが，1群，II群では次第に
上昇してくる，Ashbaugh　and　Uzawaの実験10）でも，
オレイン酸注入後30分で50％に肺動脈圧低下を認めてい
るが，その後次第に上昇している．
　ARDSでは一般に，肺動脈圧の上昇が認められる．こ
れは主に肺血管抵抗の増加によるもので，この抵抗増加
は，肺動脈血酸素分圧やpHに無関係であり，抵抗増加の
原因として，肺細動静脈の収縮，とくにprecapillaryお
よびpostcapillary　sphincterの収縮，肺組織圧の上昇，
肺毛細血管内皮細胞の浮腫，微小血栓，血管外出血などが
あげられる4・33・34）．このprecapillaryおよびpostcapillary
sphinCterの収縮が中枢1生すなわち交感神経の刺激によっ
ておきているという報告もある35・36）．そのため，時間の経
過とともに以上の肺病変が進行し，次第に肺動脈圧が上昇
していったものと思われる．また，機械呼吸下では，肺動
脈圧と気管内圧の上昇と正の相関関係を示す．1arge　tidal
volume，　rapid　RRのIV群では，明らかに気管内圧の上
昇が考えられ，肺動脈圧も有意に上昇しており他の群との
間に明らかな差が認められる．しかし他の3群口には有意
の差は得られなかった．
　4・1・2体血圧および心拍出量：S．A．P．はオレイン酸
注入後より低下し，換気条件設定後30分位まで低下し続
ける．工，II，　IV群は次第に上昇してくるがIV群では最
も低値となった．これは，IV群が最も気管内圧が高くな
り，Fig．7にもみるように，最も心拍出量が低下するため
と思われる．気管内圧の上昇に伴って胸腔内圧も上昇し，
このため静脈還流が阻害され心拍出量は低下する．とくに
一回拍出量の減少が顕著となる．これはStarlingの法則
にしたがう心収縮力の減退のためと考えられる．また，
1群では反対に最も動脈圧の低下が少く，心拍出量も120
分では有意に増加している．このことから1群の気管内圧
の上昇が最も軽度であることも考えられる．このように動
脈圧と心拍出量との間にはある程度の相関関係が認められ
る（r＝0．76）．
　4・1・3中心静脈圧：C．V．P．は各群とも上昇している
が，IV群では上昇の程度が低く，120分では対照値より低
く有意の差が認められた．また，II群では各時間において
有意に上昇している．C．V．P．は陽圧呼吸下では，気管内
圧が上昇し，胸腔内圧が上昇するにつれて増加する傾向に
ある．
　このC，V，P．の上昇は，陽圧となった胸腔内圧が伝達し
た結果であるという説37）や，Fishman38）の陽圧呼吸時に
肺血管系の抵抗が増大し，大静脈系から肺血管系への血液
の流入が阻止され，右心室拍出量の減少，右心室の拡張期
終末期圧の上昇をきたし右已前の上昇にいたるという説が
あるが，後老の方が合理的な説明と思われる．
　今回の実験では，気管内圧，胸腔内圧が最も上昇してい
ると思われる工V群では，予想とは逆にC．V，P．は最も低
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値であり，また，II群では明らかな上昇が認められてい
るが，これらの原因については今回の実験では説明でぎ
ない．
4・2　機械呼吸の血液ガス交換能に及ぼす影響
　4・2・1PaO2：PaO2は肺でのガス交換能を表わす重要
な指標であり，呼吸不全の状態では当然低下してくる．実
際，臨床上では，呼吸器の換気条件の設定において，ある
いは患老の重症度，改善度を判断する際に最も重要な指標
となっている．PaO2の低下をきFたす原因には種々のもの
が考えられるが，ARDSにおけるPaO2の低下の原因と
して，早期より肺内シャントの増加が最も重要な要因と考
えられている．これによる低酸素血症がさらに，毛細血管
壁透過性充進，肺胞浮腫促進などの悪循環を形成する1β）．
しかし脂肪栓塞症においては，受傷後早期では戸内シャン
トの増加はあるが，換気血流比の不均衡が低酸素血症の主
因であり，次第にARDSの症状が増強するにつれて肺内
シャントが増加してくるという報告もある39）．
　本実験では，オレイン酸注入後すでに30分でPaO2は
低下し，この時点ですでに肺病変が作製されており，各群
とも時間の経過とともにPaO2が低下しており，肺病変が
進行しているものと思われる．実験観察時間が2時間と短
時間であるため，換気条件を種々に変化させても肺病変の
進行を抑えることはでぎず，呼吸器のみでは肺病変を改善
させることはできないことを示している．実際1臨床におい
ても機械呼吸のみでは到底呼吸不全を改善できず，その他
の療法が必要であることは言うまでもない．
　4・2・2PaCO2＝PaCO2は換気状態を表わす重要な数
値となり，PaO2とともに機械呼吸の換気条件設定にあ
たって重要な指標である．PaCO2の上昇は肺胞換気量の
低下が肺全体またはその大部分において生じていることを
表わす．肺のごく一部が換気量不足に陥っていても，健常
部の換気量増加によって，高いPaCO2を代償することが
できる．また，高PaCO2は高濃度02吸入によっては改
善せず，単純な拡散障害のみではPaCO2は増加しない．
　逆にPaCO2の減少は，肺全体またはその大部分が換気
量過剰状態である場合におこる、分時肺胞換気量＝（一回
換気量一死腔量）×呼吸数であるから，一回換気量，呼吸数
の変化によりPaCO2の値が変動する．本実験では，1群，
H群，III群はともに分時換気量320　mZ／kgと同じであるが
1群のみ有意にPaCO2の上昇を認めた．これはAskanazi
8飽乙40）の実験でも認められたことであるが，同一換気量
でもrapid　RRでは吸気流量の増加により気道内圧が増加
するのであり，肺胞内圧の上昇は見られないものと思われ
る．このため肺胞内にとり込まれる気量は逆に低下し，全
体としての肺胞換気量も低下し，そのためPaCO2が上昇
したものと思われる．したがって，たとえ分時換気量が同
じでも，一回換気量が極めて少ない場合，呼吸数の増加に
よっても肺胞低換気は代償されないものと考えられる．も
う一つの理由は，一回換気量のうち死腔量の占める割合，
すなわち肺胞換気量が減少するためrapid　ventilationで
もPaCO2の下降はなされない．一方，　IV群では他の3群
と異なり分時．換気量が，1280皿〃kgと明らかに多いため肺
胞換気量も当然増加し，PaCO2は有意に低下した．
　4・2・3A－aDO21　A－aDO2もまた，肺のガス交換の異
常の度合を示す指標として広く利用されており，さらに換
気血流比の異常や，場内シャントの状態を表わす最も適切
な指標となっている20）．しかし，このシャント以外に：循環
の変化も影響しているという考えも増えてぎている41）．す
なわち，心拍出量，酸素消費量などが影響を与えると考え
られている，さらにA－aDO2はFIO2によっても影響され
るためGoldfarb　8彦α乙42）は，　A－aDO2をPaO2で除した
P（A－aDO2）／PaO2を，　respiratory　index（RI）としてい
る．このRIも同様に国内シャントの増減をよく反映し，
急性呼吸不全例の予後とRI値との間に明らかな関連性が
認められている43）．
　A－aDO2の増大は，シャント率の増大，換気血流比の不
均衡，酸素消費量の増加，心拍出量の低下，FIO2の増加
によってもたらされる．今回の実験では，IV群が換気条
件設定後30分より有意に増加する傾向を示し，II群，　III
群でも時間の経過とともに増加はするが，IV群の増加は
著明であった．この原因としては，シャント率の増加はあ
るが他山に比しむしろその程度は低く，心拍出量が他群に
比し低下しているため，この心拍出量低下が主要因になっ
ているものと思われる．また，工女が経時的に低下してい
ったのも，心拍出量の増加がシャント率の増大を打ち消し
たためと思われる．
　このように心拍出：量がかなりA－aDO2に影響を与える
ものと考えられる．さらに純酸素投与下で測定したシャン
ト率では，工V群は低値であり，このことはA－aDO2の上
昇の原因として換気血流比の不均衡を示すものである．し
かし，II群でのA－aDO2の増加はシャント率の増加によ
るものと思われる．
　このA－aDO2とΩSIQTの解離の原因として，　QS／ΩT
低下 心拍出量の低下に起因してもこのシャント部を流れ
る混合静脈血の酸素含量が著明に減少するため，シャント
率が低下してもPaO2は不変か却って低下することがあ
り，このためA－aDO2は増加するものとも考えられてい
る44・45）．もう一つは換気血流障害が心拍出量の低下により
増大することが考えられる。すなわち換気に比し肺毛細血
管血流量が小さくなるためと思われる．
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　III群では多少A－aDO2が増加したが，これも心拍出量
の低下，換気血流比の不均衡によるものと想像される．し
かしEriksen認磁45）の報告では，　large　tidal　volume
群では，C．0．は不変であり，A－aDO2は29．2％も低下し，
PaO2も87．4％上昇し，調節1同一では一回換気量がA－aDO2
を変化させる重要な要素となるとしており，PEEPよりも
1arge　tidal　volumeがPaO2を上げるのに安全な方法で
あるとしている．
　Levine　8‘砿47）もまた，コントロールの2倍の一回換
気量にて呼吸させ，A－aDO2が13　mmHgも低下するのを
見ており，1arge　tidal　volumeの有効性を認めている．
さらに今回の実験では明らかではないが，Hedley－Whyte
ωα乙4s＞，　Theye　and　Tuohy49）は，一回換気量：が少ない
ほどA－aDO2は大きくなると報告しており，この点から
も一回換気量の重要性が認められる．
　4・2・4　VDIVT：VDIVTは，肺胞低換気を評価する
上に最も適切な指標とされており50＞，また，換気血流比の
不均衡性を示す敏感な指標ともされている51）．VDIVTは
心拍量，一回換気量，呼吸回数さらには肺動脈圧にも影響
される．
　心拍出量が低下するとVD／VTの増加が認められまた，
肺動脈圧の低下によってもVD／VTは増加する52）．すな
わち，肺循環を規定する因子として肺動脈圧，肺胞内圧，
肺静脈圧の3つが挙げられるが，心拍出：量の低下，肺動脈
圧の低下は肺胞内圧〉肺動脈圧の状態を呈し，血流の杜絶
した肺胞が増すことが考えられる．これによって肺胞死腔
量が増大し，結果としてVD／VTの増加がおこるものと思
われる．さらに一回換気量の増加，呼吸数の増加によって
もVDIVTは増加する51・53）．一回換気量が増すことにより
気管内圧が上昇しsmall　air　wayを開き，解剖学的死腔
量が増加する．また，肺胞内圧〉肺動脈圧の状態により肺
胞死腔量の増加もおこり，VD／VTは増加する．呼吸数を
増加させると，吸気時間が短縮され吸気の肺内での分布が
変化し，VD／VTが増加するものと考えられる．
　本実験では，1群，IV群が他群に比して明らかなVD／
VTの増加を認めた．1群では心拍出量の低下はないが，
呼吸数の増加，多少の肺動脈圧の低下によってVDIVTが
増加したものであり，工V群では心拍出量の低下，一回換
気量，呼吸数の増加によるためと思われる．この結果よ
り，1群，IV群はCO2排泄に関して非常に能率の悪い換
気条件であることが明らかである．
　4・2・5曵S／OT＝肺内シャント率もまた肺のガス交換
の異常の度合を示す指標と考えられている20）。ARDSで
は，肺内シャントの増加が早期よりおこると考えられてお
り，重症度を表わす指標とも考えられている．
　肺内シャントを構成する因子としては，（1＞無気肺と呼
ばれる縮小したガスを含まぬ肺胞部，②肺胞の大きさは
変らぬが，その中が液体で充満されている肺胞部，（3）肺
間質浮腫，膨化により肺胞にいたる細気管皮が虚脱し，ガ
スが肺胞に入らない状態になった部などが考えられる41）．
　ARDSでは，毛細血管壁透過性充進による肺間質浮腫，
肺胞内への水分漏出，出血，毛細血管内血栓形成，さらに
は，肺循環動態の変化などによってΩs／ΩTが増大してく
る．ΩS／ΩTに影響を及ぼす因子として，心拍出量，一回
換気量，PaCO2，気道内圧，解剖学的シャント，無気肺，
換気血流不均等分布などがあげられる．
　渡辺44）は，心拍出量とQS／ΩTの間には，空気呼吸時お
よび純酸素呼吸時においても正の相関が見られるとし，
Michenfelder　6’磁54）によると心拍出量が減少すれば
ΩSIQTは低下し，　PaCO2が上昇すればΩS／ΩTが減少す
るといっている．この心拍出量とQS／ΩTの関係は，換気
血流の不均等分布が大きく関与しているものと思われる．
すなわち，心拍出量が増加すると非換気肺胞部への肺血流
が増加し，ΩS／ΩTが増加するものと考えられ，心拍出量
が減少した場合，逆のことが考えられる．また，一回換気
量が大きい場合，肺胞内圧を上昇させ虚脱した肺胞を広
げ，換気血流比を増大させるためΩSIQTが低下するもの
と考えられる．一般にΩS／ΩTが低下するとPaO2は上昇
するのであるが，PaO2の値とΩSIQTとの問に相関はな
いとする報告もある．これはA－aDO2の項で述べたよう
に，心拍出量が関与してくるためである．
　今回の実験では，各群とも明らかにΩSノΩTは増加して
いるが有意の差は得られなかった．しかし，II工群，　IV群
がその増加程度が少なく，一回換気量，心拍出量からみて
も充分考えられる結果と思われる．さらに，ΩS／ΩTと
PaO2との間には関係が認められず，：本実験でも心拍出量：
の影響を多分に受けているものと考えられる．
　工1群の一回換気量は成犬にとっては比較的1arge　tidal
volumeであり55），さらにIII群ではより明らかである・
本実験よりIarge　tidal　vQlumeは血液ガス交換面からは
有利であるが，程度が過ぎると循環面への悪影響を与え，
これがさらに呼吸の面へも悪影響を及ぼすようになるた
め，たえず血液ガス，循環動態，全身状態を観察して，適
切に至適条件を変えて行くことが重要であろう．
5　結　　語
　雑種成犬の静脈中にオレイン酸を投与して肺不全を作製
し，機械呼吸を行い，換気条件を4群，すなわち，1群：
一回換気量（vT）／10　mZ／kg，呼吸回数（RR）32／min，　II群：
VT　20　mJ／kg，　RR　16／min，　III群：VT　40　m〃kg，　RR　8／
48（6） 高田一急性呼吸不全に対する機械呼吸の影響 679
Inin，　IV群：VT　40　m〃kg，　RR　32／minに分け，血行動
態および血液ガス交換能に及ぼす影響について検討し，以
下の知見をえた．
　1）体血圧はIV群が最も低下し，1群，　II群，　II1群の
順に低下は少なかった．し．かも1群はほぼ対照値まで回
復し，良好な血圧を維持した。
　創　肺動脈圧ほIV群で有意に上昇し，気管内圧の上昇
と，肺血管抵抗の増加が示唆された．
　3）PaCO2は工群で明らかに上昇し，肺胞換気量の有
意の低下を示し，IV群では肺胞換気量の明らかな増加を
示した．II群，1■群はほぼ対照値に近似した値を示した．
　4）A－aDO2はIV群において明らかに増加を認め，こ
の換気条件では有効なガス交換が得られないことが示唆さ
れた．
　5）心拍出量は1V群で最も低下し，最も循環動態に悪
影響を与えるものと考えられた．また，1群では最も．循環
動態．に対する影響．は少なかった．
　6）VD／VTは，1群，　IV群で明らかに増加し，　CO2排
泄に関して最も能率の悪い換気条件であることが示唆され
た．また，III群が最も低く能率が最も良いものと思わ
れる．
　7）ΩS／ΩTではIII群，　IV群の増加が少なく，とくに
III群では最：も少なく，この換気条件が有効なガス交換能
を与えるものと考えられた，
　以上の知見より，large　tidal　volume，　slow　respiratory
rateが血液ガス交換能に有効な換気条件と思われる．し
かし血行動態的セこは必ずしも良好とは言えず，状況により
換気条件を適宜変化させなければならないと考えら．れる．
　稿を終えるにあたり，ご指導，ご校閲を賜った恩師小松
作蔵教授に深甚な感謝を捧げると共に，ご助言をいただい
た本学麻酔科高橋長雄教授に深謝致します．また，ご教
示，ご協力を頂いた草島勝之講師，堀江信治学兄ならびに
教室の諸兄に心から感謝する．．
　本論文の要旨は第27回日本胸部外科学．会北海道地方会
において発表した．
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